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   審査の結果の要旨 
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 本研究は血管リモデリングに重要な役割を果たすと考えられているマクロフ
ァージの極性と挙動に注目して腫瘍内新生血管の未熟化、成熟化におけるマク
ロファージの働きを解析し、血管リモデリングのメカニズムの解明を試みたも
のであり、下記の結果を得ている。 
 
1. 腫瘍内のマクロファージを M1/M2 に分類する方法につきフローサイトメト
リーを用いて検討した。臓器に浸潤するマクロファージと同様に、F4/80 お
よび Ly6C マーカーで腫瘍内マクロファージを M1/M2 マクロファージに分
類することができることが判った。また、経時的にマクロファージの集積変
化を観察することにより、腫瘍増大の過程では M1マクロファージが優位に
集積することが示された。 
 
2. 腫瘍の M1/M2 マクロファージにおけるケモカインレセプターの発現比較か
ら、VEGFR1 が腫瘍のM1マクロファージ特異的に発現していることが示さ
れた。さらに、骨髄球系細胞特異的な VEGFR1 欠失マウスを作成し、腫瘍
移植モデルを作成することで、VEGFR1 が腫瘍内にM1 マクロファージを遊
走させるケモカインレセプターとして働くことが示された。 
 
3. 骨髄球系細胞特異的な VEGFR1 欠失マウスの腫瘍は野生型マウスの腫瘍と
比して増大しており、血管が成熟化していた。このことから、腫瘍のM1マ
クロファージが腫瘍血管を未熟化させていることが示された。また、マクロ
ファージの VEGFR1 シグナルは血管新生過程における血管の成熟化を制御
していると考えられた。 
 
4. 多くの細胞では低酸素により VEGF-Aの発現が誘導され、血管新生が惹起さ
れることが知られている。しかし、本研究の検討により比較的正常酸素領域
に存在するM1 マクロファージで VEGF-Aの発現が高いことが示された。酸
素のある領域におけるマクロファージの VEGF-A が腫瘍血管の未熟化に関
わっていると考えられた。 
 
 以上、本論文では腫瘍内血管新生において VEGFR1 を介するシグナルが
VEGF-Aを分泌する M1マクロファージの腫瘍内への動員に寄与し、腫瘍血管の
未熟化をひきおこしていることを明らかにした。本研究は、はじめて、マクロ
ファージ特異的な VEGFR1 の働きを解明した研究である。また、将来的に機能
的な血管を再生する治療を行う際に重要となる新生血管の未熟化、成熟化のプ
ロセスの違いの解明に貢献をなすと考えられ、学位の授与に値するものと考え
られる。 
